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Glitazones et risque de fractures 

Patrice Darmon Service de nutrition, maladies metaboliques et endocrinologie, CHU Sainte-Marguerite, 13274 Marseille Cedex 09. patrice.darmon@ap-hm.fr 


L es thiazolidinediones ou glitazones sont des antidiabetiques 
oraux utilises chez le diabetique de type 2 pour leurs proprie- 
tes favorables sur la sensibilite a I'insuline. Les deux repre- 
sentants de la classe therapeutique sont la pioglitazone et la rosi- 
glitazone, mais la commercialisation de cette derniere a 
recemment ete suspendue en raison de doutes sur son innocuite 
sur le plan cardiovasculaire. Les thiazolidinediones sont des agents 
agonistes d ’ un facteur de transcription nucleaire, le peroxisome proli- 
ferator-activated receptor gamma (PPARy), dont I’activation regule 
de nombreux processus dans I’organisme, parmi lesquels Taction 
de I’insuline, la differenciation adipocytaire, le metabolisme lipi- 
dique ou I’inflammation. Ces PPARy s'expriment egalement dans 
les cellules souches mesenchymateuses pluripotentes du tissu 
conjonctif de la moelle osseuse, cellules precurseurs des osteo- 
blastes et osteoclastes. Les resultats d’experimentations menees 
in vitro et chez I’animal montrent que les agonistes PPARy indui- 
sent une diminution de la masse osseuse liee a une majoration de 
I’adipogenese a partir de precurseurs mesenchymateux pluripo- 
tents au detriment de la formation et de la differenciation de nou- 
veaux osteoblastes. 1 Les etudes portant sur le role des activateurs 
de PPARy sur le developpement et/ou la fonction des osteo- 
clastes ont, quant a elles, abouti a des resultats contradictoires, et 
I’effet des glitazones sur la resorption osseuse reste debattu ; il 
semble cependant que chez le rongeur age la diminution de la 
masse osseuse sous glitazone serait plutot liee a une augmenta- 
tion de la resorption osteoclastique. 1 


Un risque accru merne si la prescription 
est courte 


II existe aujourd’hui un grand nombre d’etudes cliniques montrant 
clairement que I’administration de rosiglitazone ou de pioglita- 
zone est associee a une perte osseuse acceleree, une baisse de 
la densite minerale osseuse et une majoration du risque fracturaire. 
Plusieurs auteurs ont mis en evidence une diminution precoce 
des marqueurs biochimiques du renouvellement osseux, en parti- 
culier des marqueurs de la formation osseuse (phosphatase alca- 
lde osseuse, osteocalcine, propeptide N-terminal du collagene de 
type I), apres seulement quelques semaines de traitement par glita- 
zone. Les etudes sur I’effet des glitazones sur la resorption 
osseuse chez I’homme sont plus discordantes, mais certaines 
d’entre elles suggerent une possible elevation des marqueurs bio- 
chimiques de resorption osseuse, comme les telopeptides termi- 
naux du collagene de type I. 1 

Le premier signal marquant est venu du rapport d’une augmenta- 
tion significative du risque de fractures distales (membres superieurs, 
membres inferieurs) chez les femmes pre- et postmenopausees 
sous rosiglitazone dans I’etude ADOPT, large etude randomisee en 
double aveugle comparant I’effet antidiabetique de la rosiglitazone, 
de la metformine et du glyburide : I’incidence cumulee des fractures 
chez les femmes sur 5 ans etait de 15,1 % avec la rosiglitazone, 
contre 7,3 % avec la metformine et 7,7 % avec le glyburide. 2 En 
2009, une meta-analyse portant sur 13 715 patients issus de 
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>- Glitazones et risque de fractures 


1 0 etudes controlees randomisees menees avec la rosiglita- 
zone ou la pioglitazone a conclu a une augmentation du 
risque de fracture chez les femmes (OR : f ,45 [1C a 95 % : 
1 ,65-3, Of ]) mais pas chez les hommes (OR : 1 ,00 [1C a 95 % : 
0,73-1 ,39]). 3 D’autres etudes suggerent toutefois que les 
hommes seraient aussi sujets a ce risque. 1 

Dans I’ etude cas-controles de Meier et al, 4 il existe ainsi un 
risque accru de fracture (surtout du poignet et de la 
hanche) chez les diabetiques de type 2 - femmes et 
hommes - prenant des glitazones par rapport aux patients 
non traites : apres 1 2 a 1 8 mois de traitement par glita- 
zones, les odds ratios ajustes pour les facteurs de risque 
traditionnels d’osteoporose, mais aussi pour la duree du 
diabete et I’anciennete de la prescription de I’insuline, 
etaient respectivement de 2,43 (1C a 95 % : f ,49-3,95) et de 
2,59 (1C a 95 % : 0,96-7,01) chez les utilisateurs de rosiglita- 
zone ou de pioglitazone ; ces odds ratios tendaient a aug- 
menter avec les doses cumulees de glitazones. 

Le travail publie par Douglas et al a partir de donnees obser- 
vationnelles portant sur 1 81 9 patients de plus de 40 ans aux 
antecedents de fracture et ayant ete exposes a un traitement 
par rosiglitazone ou pioglitazone montre que le risque fractu- 
raire est augmente de 42 % chez les femmes et de 44 % 
chez les hommes pendant la periode d’exposition versus la 
periode sans glitazone (1C a 95 % : 1 ,20-1 ,69 et 1,18-1 ,77 
respectivement) et que ce risque est meme double apres 4 
annees d’exposition aux glitazones (OR : 2,00 [1C a 95 % : 
1 ,48-2,70]) ; I’augmentation du risque existe meme pour des 
durees d’exposition inferieures a 1 an, et il s’agit de fractures 
distales (OR : 1 ,28 [1C a 95 % : 1 ,05-1 ,56]), mais aussi et sur- 
tout de fractures de hanche (OR : 2,09 [1C a 95 % : 1 ,29- 
3,40] ; augmentation non significative chez les hommes) ou 
du rachis (OR : 2,72 [1C a 95 % : 1 ,29-5,73] ; augmentation 
non significative chez les femmes). 5 
L’ ensemble de ces donnees montre que, meme lorsqu’elles 
sont administrees durant une courte periode, les glitazones 
peuvent induire des effets indesirables sur le squelette (dimi- 
nution de la formation osseuse, possiblement augmentation 
de la resorption osseuse) avec un risque fracturaire accru. 
Les resultats les plus recents suggerent egalement que, loin 
d’etre cantonne aux fractures distales chez la femme meno- 
pausee - meme s’il s’agit de la population la plus exposee - 
ce risque est retrouve dans les deux sexes, concerne tous 
les types de fractures (y compris les fractures rachidiennes), 
et est vraisemblablement lie a la duree d'exposition aux gli- 
tazones. Ces donnees ont ete confirmees par une etude 
ecossaise presentee lors du dernier congres de I’Associa- 
tion americaine de diabetologie a Orlando en juin 201 0. 6 

Un risque a evaluer avant traitement 

11 apparaTt done indispensable d'evaluer le risque fracturaire 
chez les diabetiques de type 2 deja traites par glitazones ou 
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candidats a ce traitement (en pratique aujourd’hui, la seule 
pioglitazone). II faut prendre en compte des parametres 
commel’age, le sexe feminin et le statut hormonal, lepoids, 
les antecedents personnels et familiaux de fractures, la 
consommation d’alcool, la prise eventuelle de glucocorti- 
co'ides et le tabagisme. Des algorithmes comme le score 
FRAX de I’OMS evaluant le risque fracturaire a 1 0 ans peu- 
vent etre d’une aide precieuse. La mesure de la densite 
minerale osseuse par absorptiometrie biphotonique doit 
etre demandee au moindre doute. Si le risque de fracture 
est eleve, il est preferable de s’abstenir de prescrire une gli- 
tazone. Cependant, si elle est consideree indispensable a 
I’equilibre du diabete, il convient alors sans doute de propo- 
ser un traitement protecteur pour preserver le capital osseux. 
En I 'absence de donnees cliniques dans le domaine, la plu- 
part des auteurs conseillent de s’orienter vers une supple- 
mentation vitamino-calcique associee a la promotion de 
I’exercice physique, ou eventuellement vers un traitement par 
bisphosphonates, par analogie avec ce qui est pratique lors 
des corticotherapies au long cours mais sans aucune preuve 
d’efficacite dans cette indication a ce jour. 

Chez la femme menopausee, le role protecteur du traite- 
ment hormonal substitutif de la menopause (THS) reste a 
preciser : des donnees non publiees issues de I'etude 
Women’s Health Initiative, presentees elles aussi lors du 
dernier congres de I’Association americaine de diabetologie, 
montrent que comparativement a des patientes n’ayant 
jamais regu de glitazones ou de THS (TZD- THS-), il existe 
une augmentation significative du risque de fracture chez les 
femmes TZD + THS - (OR : 1 ,48), a peine moins importante 
chez les femmes TZD + THS + (OR : f ,36). 

Enfin, il faut soulignerqu’iln’existe pas pour I’heurede donnees 
illustrant une eventuelle reversibility de la perte osseuse 
chez les personnes ayant pris des glitazones sur une longue 
duree avant d’interrompre leur traitement. 
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CARDIOLOGIE 


NOUVELLE INDICATION 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 


Fragmine 


(dalteparine), antithrombotique 


Progres therapeutique mineur par rapport aux antivitamines K dans le traitement 
prolonge de la maladie thromboembolique veineuse chez les patients cancereux. 


L’ESSENTIEL 

□ Fragmine est 
indique dans le 
traitement prolonge 
de la maladie 
thromboembolique 
veineuse 

symptomatique et 
dans la prevention 
de ses recidives 
chez les patients 
ayant un cancer. 

□ II apporte 
un progres 
therapeutique 
mineur par rapport 
aux anticoagulants 
oraux en termes 
de reduction du 
risque de recidive 
d’evenement 
thromboembolique, 
sans demonstration 
de reduction 

de la mortalite. 


Indications preexistantes 

□ Fragmine a la dose de 7 500 Ul etait deja indique dans le traitement curatif des thromboses 
veineuses profondes constitutes (avec relais precoce par anticoagulant oral) et, en asso- 
ciation avec I'aspirine, dans le traitement de I'angor instable et de I'infarctus du myocarde 
sans onde Q a la phase aigue. 

□ La presente synthese d’avis ne porte pas sur ces indications. 

Strategic therapeutique 

□ La prise en charge d’un evenement thromboembolique veineux vise a prevenir le deces, 
la migration embolique et/ou I’extension du thrombus, les recidives de thrombose vei- 
neuse profonde et d’embolie pulmonaire, le syndrome postthrombotique et I'hypertension 
arterielle pulmonaire chronique. 

• Le choix entre heparine de bas poids moleculaire (HBPM) et AVK depend du rapport bene- 
fice-risque (interactions medicamenteuses, chimiotherapie, procedures invasives, etat 
general) et de /acceptability du traitement. Cependant, chez les patients ayant un cancer, les 
AVK sont moins efficaces et moins bien toleres que chez les autres patients. Au cours d’un 
cancer, un traitement prolonge par une HBPM (dalteparine, tinzaparine, enoxaparine) est 
done recommande. 

• La duree du traitement doit etre de 3 a 6 mois en fonction de la tolerance, de revolution 
du cancer et des modifications du traitement. Au dela de 6 mois, si le cancer est toujours 
traite et si le patient tolere le traitement heparinique, il est recommande de poursuivre les 
HBPM. Si le cancer n’est plus traite ou si le patient ne tolere plus les HBPM, un relais par 
AVK est instaure. 

• En cas de traitement ambulatoire, il est indispensable d’eduquer le patient a son traite- 
ment. Afin d’evaluer le risque de recidive thromboembolique et le risque hemorragique, le 
traitement doit etre surveille. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Fragmine est la seule HBPM ayant une indication validee par son AMM chez les patients 
ayant un cancer. Elle peut etre prescrite, plutot qu’un antivitamine K, en relais du traite- 
ment initial. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Donnees cliniques 

□ Une etude randomisee ouverte a compare dalteparine et antivitamine K (warfarine ou 
acenocoumarol) chez 676 patients ayant un cancer et ayant eu un evenement thrombo- 
embolique veineux (TVP chez 70 % d’entre eux) et/ou une embolie pulmonaire (EP). Les 
cancers etaient gastro-intestinaux, pancreatiques, genito-urinaires, du sein et du poumon 
et des metastases etaient presentes chez trois quarts des patients. 
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Les patients ont regu : 

• soit dalteparine 200 Ul/kg xl/j (maximum 18 000 Ul/j) pendant 1 mois, puis 150 Ul/kg/j 
pendant les 5 mois suivant ; 

• soit dalteparine 200 Ul/kg xl/j (maximum 1 8 000 Ul/j) pendant 5 a 7 jours, puis AVK pen- 
dant 6 mois (INR cible entre 2 et 3). 

□ Une recidive d’evenement thromboembolique aigu (TVP ou EP) a ete observee chez 8,0 % 
(27/338) des patients du groupe dalteparine et 15,7 % (53/338) du groupe AVK, soit une 
reduction relative a 6 mois de 52 % du risque de recidive d’evenement thromboembolique 
en faveur de la dalteparine (RR = 0,48, p = 0,001 6). 

Au moins un episode d'hemorragie majeure est survenu chez 5,6 % des patients du groupe 
dalteparine (n = 1 9) et chez 3,6 % des patients du groupe AVK (n = 1 2), soit une probability 
cumulative de survenue a 6 mois d’un episode hemorragique majeur de 6,5 % avec dalte- 
parine versus 4,9 % avec AVK. 

Le nombre de deces n’a pas differe entre les groupes a 6 mois (38,8 % avec dalteparine vs 
40,9 % avec AVK) et a 1 2 mois (56,2 % vs 57,9 %). 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par FRAGMINE est important. 

□ FRAGMINE apporte une amelioration du service medical rendu** mineure (ASMR IV) par 
rapport aux anticoagulants oraux dans le traitement prolonge de la maladie thromboembo- 
lique veineuse symptomatique et dans la prevention de ses recidives chez les patients 
ayant un cancer evolutif. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I'hopital. 


* Le service medical rendu par 
un medicament (SMR) correspond 
a son interet en fonction notamment 
de ses performances cliniques 
et de la gravite de la maladie traitee. 
La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible, 
ou insuffisant pour que le 
medicament soit pris en charge 
par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 
Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie 
« absence de progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 0 
Ce document a ete elabore sur la 
base de I’avis de la Commission 
de la transparence du 30 juin 2010 
(CT-7974), 

disponible sur www.has-sante.fr. 
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Commentaire 

Jean-Noel Fiessinger, 

Service de medecine vasculaire et hypertension arterielle, 

hopital europeen Georges Pompidou, 75015 Paris, jean-noei.fiessinger@egp.aphp.tr 



Dalteparine : preferable aux AVK pour reduire le risque 
de recidive thromboembolique chez le cancereux 


Le lien entre la maladie cancereuse et la 
survenue d'accidents veineux 
thromboemboliques est desormais bien etabli. 
Une thrombose veineuse peut reveler un cancer 
meconnu mais plus encore les accidents 
veineux thromboemboliques peuvent compliquer 
revolution d’un malade cancereux. 

Chez un malade ayant un premier episode 
thromboembolique, un traitement au long cours 
par les antivitamines K (AVK) est la regie et, 
pendant le traitement, le risque de recidive est 
d’environ 2 %. Chez un patient ayant un cancer 
evolutif, le risque de recidive est 
particulierement eleve de I'ordre de 1 5 % sur 6 
mois dans I’etude CLOT. 1 Cela a conduit 
I’Afssaps a recommander le recours a un 
traitement prolonge par Fragmine et, avec un 
niveau de preuve plus faible et sans AMM, 


Innohep et Lovenox chez les patients ayant un 
cancer evolutif et un accident veineux 
thromboembolique. 

Suite a I’obtention de I'AMM specifique dans la 
prevention de la maladie thromboembolique 
veineuse et dans la prevention de ses recidives 
chez les patients, Pfizer a depose un dossier a 
la commission de transparence. Prenant en 
compte la reduction significative des recidives 
observees dans I’etude CLOT (8 % de recidives 
dans le groupe Fragmine, 15 % dans le groupe 
AVK) sans majoration du risque hemorragique, 
I’avis de la commission reconnait 
a Fragmine une amelioration du service 
medical rendu mineure (ASMR IV) par rapport 
aux anticoagulants oraux dans le traitement 
prolonge de la maladie thromboembolique 
veineuse symptomatique et dans la prevention 


des recidives chez les patients ayant 
un cancer evolutif. 

Cette conclusion est importante pour les 
medecins qui sont amenes a suivre des patients 
ayant un cancer evolutif et ayant eu une 
thrombose veineuse recente. La prescription 
d’une heparine de bas poids moleculaire est 
preferable aux AVK. Dans cette indication 
Fragmine a la dose de 150 Ul/kg en une injection 
quotidienne a demontre son efficacite. 

1 . Lee AY, Levine IVIN, Baker Rl, et al. 

Low-molecular-weight heparin versus 
a coumarin for the prevention of recurrent venous 
thromboembolism in patients with cancer. N Engl J Med 
2003;349:146-153. 


J.-N. Fiessinger declare avoir 

des activites de conseils 

pour les laboratoires Leo et Servier. 
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HEMATOLOGIE 

NOUVEAU MEDICAMENT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 


Revo lade 

(eltrombopag), agoniste des recepteurs a la thrombopoTetine 

Progres therapeutique important dans le purpura thrombopenique auto-immun 
chronique en echec aux traitements habituels chez I’adulte 


L’ESSENTIEL 

□ Revolade est 
un nouvel agoniste 
des recepteurs a la 
thrombopoTetine (TPO) 
indique chez I’adulte 
presentant un purpura 
thrombopenique auto- 
immun idiopathique (PTI) 
chronique, deja 
splenectomise et 
refractaire aux autres 
traitements (par exemple 
corticoTdes, 
immunoglobulines). 

II peut egalement etre 
propose chez I’adulte 
non splenectomise 
quand la splenectomie 
est contre-indiquee et 
que le PTI est refractaire 
aux autres traitements. 

□ II est administre par 
voie orale. 

□ II partage le progres 
therapeutique de 
NPLATE (romiplostim), 
autre agoniste 

des recepteurs 
a la thrombopoTetine 
administre par voie 
sous-cutanee. 


Synthese d'avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Strategic therapeutique 

□ Les patients atteints de PTI sont traites si le nombre de plaquettes est < 30 x 1 0 9 /L, ce 
seuil pouvant etre plus eleve selon le terrain (sujet age, presence de comorbidites). 

• En phase aigue, I'objectif du traitement est d’obtenir le plus rapidement possible une 
augmentation du nombre de plaquettes mettant le patient a I’abri d’une complication 
hemorragique. 

Des corticoTdes et/ou des immunoglobulines intraveineuses sont administres. Les transfu- 
sions de plaquettes ne sont indiquees que dans des cas exceptionnels ou le pronostic vital 
est mis en jeu. 

• Lorsque le PTI devient chronique (persistance pendant plus de 1 2 mois), I’objectif du trai- 
tement est d’obtenir de fagon durable un nombre de plaquettes au-dela de 30 a 50 x 1 0 9 /L. 
-» La splenectomie est le traitement de reference. En cas de thrombopenie trap impor- 
tante, d’autres traitements peuvent etre indiques avant la splenectomie : corticoTdes, 
immunoglobulines. 

-» Lorsque les patients ne respondent pas a la splenectomie ou lorsque celle-ci est contre- 
indiquee (comorbidites, age avance), un agoniste du recepteur a la thrombopoTetine par 
voie sous-cutanee (NPLATE) est indique. 

□ Place de la special ite dans la strategie therapeutique 

Revolade, comme NPLATE, est un traitement de recours du PTI chronique de I’adulte en 
echec aux traitements habituels chez les patients splenectomises refractaires ou lorsque 
la splenectomie est contre-indiquee, II a I'avantage d’etre administre par voie orale. 

Donnees cliniques 

□ Trois essais randomises ont montre une difference statistiquement significative en 
faveur de I’eltrombopag par rapport au placebo chez des patients ayant un PTI chronique, 
non repondeurs ou en rechute apres au moins un traitement medical du PTI, splenectomi- 
ses ou non. 

• Dans une etude de recherche de dose chez 109 patients, apres 6 semaines de traite- 
ment, le taux de repondeurs (plaquettes 3= 50 xl 0 9 /L) a ete de 1 1 ,1 % dans le groupe pla- 
cebo et compris entre 27,6 et 80,8 %, selon la dose d'eltrombopag (30, 50 ou 75 mg), soit 
un odds ratio actif/placebo a 3,09, 21 ,96 et 38,82 respectivement avec ces 3 doses. 

• Dans une etude realisee chez 114 patients, le pourcentage de repondeurs (plaquettes 
3= 50 xl 0 9 /L) apres 6 semaines de traitement a ete de 59 % dans le groupe eltrombopag et 
de 1 6 % dans le groupe placebo, soit un odds ratio actif/placebo a 9,6 (1C 95 % : 3,3-27,9). 

• Dans une etude visant a evaluer le profil de reponse pendant 6 mois de traitement, le 
nombre de plaquettes a ete mesure toutes les semaines pendant 6 semaines, puis une fois 
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par mois. Le pourcentage de repondeurs a ete compris au cours des 6 mois de traitement 
entre 37 et 56 % avec I'eltrombopag et entre 7 et 1 9 % avec le placebo. 

□ Les principaux effets indesirables au cours des etudes ont ete : modifications du bilan 
hepatique, evenements thromboemboliques, recidive de la thrombopenie a I ’arret du 
traitement, formation de depots de reticuline dans la moelle osseuse (risques de myelo- 
fibrose), evolution d’une hemopathie maligne et cataracte. 


* Le service medical rendu 

par un medicament (SMR) correspond 

a son interet en fonction notamment 

de ses performances cliniques 

et de la gravite de la maladie traitee. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible, 
ou insuffisant pour que le medicament 
soit pris en charge par la solidarity 
nationale. 


Conditions particulieres de prescription 

Medicament soumis a prescription hospitaliere. Prescription reservee aux specialistes en 
hematologie ou en medecine interne. 

Medicament necessitant une surveillance particuliere pendant le traitement. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Revolade est important. 

□ Revolade partage I’amelioration du service medical rendu** importante (ASMR II) de 
NPLATE dans le cadre d’un traitement de recours du PTI chronique de I’adulte en echec 
aux traitements habituels, chez les patients splenectomises refractaires et chez les 
patients non splenectomises lorsque la chirurgie est contre-indiquee. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I’hopital. 


** L’amelioration du service 
medical rendu (ASMR) correspond 
au progres therapeutique apporte 
par un medicament par rapport 
aux traitements existants. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le niveau d’ASMR, 
cotee de I, majeure, a IV, mineure. 

Une ASMR de niveau V (equivalent 
de « pas d’ASMR ») signifie « absence 
de progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 0 
Ce document a ete elabore sur la 
base de I'avis de la Commission 
de la transparence du 30 juin 201 0 
(CT-8151), disponible sur 
www.has-sante.fr 
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Commentaire 

Richard Delarue, 

Service d’hematologie, hopital Necker-Enfants malades, 75015 Paris. 

richard.delarue@nck.aphp.fr 



Eltrombopag : confirmation de I’interet des agonistes 
de la thrombopoi'etine dans le PTI 


Le caractere chronique du purpura 
thrombopenique immunologique (PTI) est defini 
par la persistance au-dela de 12 mois de la 
thrombopenie, que le patient ait ete ou non traite. 
Dans ce contexte, seule la splenectomie a fait la 
preuve de son efficacite (2 tiers de guerison). 1 
Dans ce paysage, deux situations restent de 
prise en charge difficile : 

- les patients en rechute ou refractaires 
a la splenectomie ; les corticoides 

ou les immunosuppresseurs (hors AMM) 
peuvent etre efficaces dans cette situation ; 

- les patients qui ont une contre-indication a la 
splenectomie (plus rare depuis la generalisation 
de la voie laparoscopique). 

Dans ces deux situations, I’apparition d'une 
nouvelle classe therapeutique, les analogues 
du recepteur a la thrombopoi'etine, 
a indeniablement apporte un progres, comme 
le souligne I'excellente ASMR que partagent 


les deux medicaments aujourd’hui disponibles 
(romiplostim 2 et eltrombopag). 

Ces deux medicaments n'ont jamais ete 
formellement compares, il n’est done pas 
possible de juger I’efficacite de I’un par rapport 
a I’autre. En termes de tolerance, les effets 
secondaires principaux sont tres largement 
partages : cephalees, risque thromboembolique, 
depots de reticuline dans la moelle. Ce dernier, 
ainsi que les risques cancerogene et 
leucemogene potentiels, sont particulierement 
surveilles. Alors que myalgies et arthralgies 
semblent plus frequentes avec le romiplostim, 
I’eltrombopag a un risque hepatique (cytolyse) 
et digestif (nausees, vomissements) qui parait 
plus important. Chez I’animal, son administration 
a ete rarement associee au developpement 
de cataracte, mais cela n'a pas ete confirme 
chez I’homme. Concernant le mode 
d’administration, I'eltrombopag a I’avantage 


de la voie orale (une prise quotidienne) 
alors que le romiplostim necessite une injection 
sous-cutanee hebdomadaire. 

En conclusion, I’eltrombopag constitue 
un progres important dans la prise en charge 
des patients atteints de PTI chronique. Dans 
cette indication, une comparaison de I’efficacite, 
de la tolerance, mais aussi pharmaco- 
economique entre romiplostim et eltrombopag, 
serait la bienvenue. 

1 . Provan D, Stasi R, Newland AC, et al. International 
consensus report on the investigation and management of 
primary immune thrombocytopenia. Blood 201 0;1 1 5:1 68-86. 

2. Nplate (romiplostim). Synthese d'avis de la commission 
de transparence. 


R. Delarue declare avoir regu 
des honoraires des laboratoires 
Roche, Janssen et Celgene. 
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NEUROLOGIE 


MISE AU POINT 


SYNTHESE D’AVIS 
DE LA COMMISSION 
DE LA TRANSPARENCE 


HAS 


Versatis 



(lidocaine), anesthesique local en emplatre 


Progres therapeutique mineur dans la prise en charge des douleurs 
post-zosteriennes de I’adulte. 


L’ESSENTIEL 

□ Versatis est 
un emplatre 

de lidocaine (5 %) 
indique dans le 
traitement 
symptomatique 
des douleurs 
neuropathiques post- 
zosteriennes. 

□ II s’agit d’un 
traitement de premiere 
intention, notamment 
chez le sujet age. 

□ Sa prescription 
pourrait reduire 

le recours aux 
medicaments utilises 
par voie systemique 
dans les douleurs 
neuropathiques 
peripheriques (certains 
antiepileptiques 
et antidepresseurs 
tricycliques), qui ont 
une efficacite etablie 
mais une tolerance 
moins bonne que 
celle de Versatis. 


Strategic therapeutique 

□ Les douleurs neuropathiques post-zosteriennes ne repondent pas ou peu auxtraitements 
antalgiques usuels (paracetamol, AINS). 

Les medicaments indiques contre ces douleurs sont : certains antidepresseurs imipraminiques 
(notamment amitriptyline, clomipramine, imipramine), considers comme traitement de reference ; 
certains antiepileptiques (notamment gabapentine, pregabaline) et les opiaces. Leur efficacite 
est etablie, mais leurs risques en limitent I’utilisation et la plupart requierent une phase de titration. 
Des traitements locaux non medicamenteux peuvent aussi etre envisages. 

□ Place de la special ite dans la strategie therapeutique 

Versatis represente un traitement de premiere intention des douleurs neuropathiques post- 
zosteriennes, en particulier chez le sujet age et lorsque les traitements systemiques sont 
contre-indiques ou deconseilles. II ne necessite pas de phase de titration. 

Son efficacite n’etant pas determinee au long cours, sa prescription doit etre reevaluee 
regulierement et poursuivie seulement en cas de benefice therapeutique. 

Donnees cliniques 

□ Une etude de non-inferiorite, randomisee, ouverte a compare Versatis a la pregabaline 
(Lyrica) pendant 4 semaines, chez des patients ayant des douleurs neuropathiques post- 
zosteriennes et des neuropathies liees au diabete (hors AMM). Chez les 98 patients ayant 
des douleurs neuropathiques post-zosteriennes, Versatis a ete non inferieur sur le nombre 
de patients repondeurs et mieux tolere que la pregabaline. 

Le nombre d’etudes cliniques etablissant clairement I’efficacite de Versatis reste limite. La 
taille d’effet et le maintien de I’efficacite au long cours restent a preciser. 

□ La tolerance a court terme de Versatis a ete bonne dans les etudes cliniques, en dehors 
d’irritations et de paresthesies au site d 'application. Le risque de reactions locales a la lido- 
caine ou aux excipients de Versatis est faible et la survenue d’effets indesirables systemiques 
peu probable. 

□ Des donnees observationnelles suggerent que Versatis peut reduire la prescription des 
autres antalgiques (opioides faibles et forts) et co-antalgiques (antidepresseurs tricycliques 
et antiepileptiques), dont le profil de tolerance est moins favorable que celui de Versatis, 
notamment chez le sujet age. 


Synthese d’avis de 
la Commission de 
la transparence, en ligne 
sur le site de la HAS. 
Reproduction a I’identique, 
avec son autorisation. 


Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Versatis 5 % est important. 

□ Versatis apporte une amelioration du service medical rendu** mineure (ASMR IV) dans la 
prise en charge des douleurs post-zosteriennes de I'adulte. 

□ Avis favorable au remboursement en ville et a la prise en charge a I'hopital. 
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Commentaire 


Delphine Baudoin 

Unite evaluation et traitement de la douleur, 
centre hospitalier du Pays d’Aix en Provence. 

dbaudoin@ch-aix.fr 


Commentaire d'expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialites -»V 
medicales. 


Douleurs post-zosteriennes : 

I’emplatre de lidocaTne est preferable aux antidepresseurs 
tricycliques et aux antiepileptiques chez le sujet age. 


L’efficacite dans la douleur post-zosterienne 
des antidepresseurs tricycliques 
et des antiepileptiques (gabapentine, 
pregabaline) est bien etablie avec des preuves 
de niveau A et des recommandations en 
premiere intention. 1 
Dans ces memes recommandations, 
concernant le traitement pharmacologique des 
douleurs neuropathiques post-zosteriennes, qui 
tiennent compte a la fois de I’efficacite evaluee 
par des essais de classe I ou II mais aussi du 
profil des effets secondaires et des questions 
de tolerance, I’emplatre de lidocaTne a ete 
place en premiere intention. 

Pourquoi ? La nevralgie post-zosterienne est 
une sequelle du zona avec deux facteurs de 
risque : I’age avance et la severite de la 
douleur en phase aigue. 

La douleur associe une douleur de fond, en 
general a type de brulure, a une douleur 
intermittente elanqante. Dans 90 % des cas, il 
y a une allodynie a I’effleurement qui constitue 
souvent le plus penible de la douleur. 2 
La douleur post-zosterienne a un territoire 
allodynique bien delimite. S’il est de petite 
taille, I’emplatre pour lequel il ne taut pas 
depasser I’utilisation simultanee de trois 
emplatres 12 heures par jour peut, en couvrant 
la zone allodynique, empecher la douleur du 
frolement du drap. II permet un bon sommeil 


sans effet indesirable systemique. Puis, en 
3 semaines, il peut ameliorer significativement 
la douleur neurogene sans autre effet 
secondaire possible que local. 

Chez les sujets ages, les effets secondaires 
cardiaques des antidepresseurs tricycliques 
doivent rendre leur utilisation prudente. 

Chez ces patients, la sensation vertigineuse, 
la somnolence, les cedemes peripheriques 
sont des effets secondaires de la gabapentine 
et de la pregabaline souvent difficiles a gerer. 
En conclusion : pour une douleur allodynique 
au frolement peu etendue, I’emplatre de 
lidocaTne, du fait de son excellente tolerance, 
doit etre conseille en premiere intention chez 
les sujets ages durant au moins 1 mois avant 
toute therapeutique psychotrope antalgique. 
Une prise en charge non medicamenteuse 
comme la neurostimulation transcutanee 
ou I’hypnose a visee antalgique peut ameliorer 
encore le resultat therapeutique. 

1 . Attal N, Cruccu G, Baron R, et al. ; Numikko, EFNS 
guidelines on pharmacological treatment of neuropathic pain: 
201 0 revision. Eur J Neurol 201 0;1 7:1 1 1 3-23. 

2. NurmikkoT, Bowsher D. Somatosensory findings in 
postherpetic neuralgia. J Neurol Neurosurg Psychiatry 
1990;53:135-41. 


D. Baudoin declare une invitation 
au congres European Association of 
Palliative Care 201 1 par Grunenthal. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond 
a son interet en fonction notamment 
de ses performances cliniques 
et de la gravite de la maladie traitee. 

La Commission de la transparence 
de la HAS evalue le SMR, qui peut 
etre important, modere, faible, 
ou insuffisant pour que le medicament 
soit pris en charge par la solidarity 
nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le niveau d’ASMR, cotee de I, 
majeure, a IV, mineure. Une ASMR 
de niveau V (equivalent de 
« pas d’ASMR ») signifie « absence 
de progres therapeutique ». 

© Haute Autorite de sante 201 1 
Ce document a ete elabore sur 
la base de I’avis de la Commission 
de la transparence du 6 octobre 201 0 
(CT-8107), disponible sur 
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